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Patentansprtiche 
1.- Die Verwendung von 

5-Methoxy-pf-Tnethyl-2-naphthalinessigsaure p 
o(-Methyl-A-( 2-methylpropyl )-ben2olessigsaurey 
5 2-( 4-Isopropylphenyl ) -propionsaure ^ ^ 
o(-Methyl-3-phenoxybenzolessigsaure p 

3- Benzoyl-oi-inethylben2olessigsaure , 
2-Fluor-aC-inethyl/l ^ 1 ^ -blphenylZ-A-essigsaure 5 

h'{ 1 , 3-Dihydro-1 -oxo-2H-isoindol-2-yl) -<^\^-me thyl-benzol- 
10 essigsaiare, 

2- /(2,6-Dichlorphenyl)-aniinq7-benzolessigsaurep 

( + ) 2-( 4-Chlorphenyl-o^-ine thyl-5-ben20xa :oi Vessigsaure , 
5-(4-Chlorbenzoyl)-1 p 4-dimethyl-1H-pyrrol-2-essigsaure, 
^Oxo-(1 p 1-biphenyl)-4-buti;iM r-'^jr-, 
15 2-( 2p 4-Dichlorphenoxy)-benzolessigsaure, 

1-( 4-Chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-1H-indol-3-essigsaure p 
A, 5-Diphenyl-2-oxazolprop LoxiGl'tin *? , i 

4- Hydroxy-2-inethyl-N-( 2-pyridinyl)-2H-1 , 2-benzothia2in-3- ; 
carboxaniid-1 , 1 -dioxid, | 

3- ChLor-4( 2, 5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)-o^-methylben2ol- 
essigsaure, j 
7-Methyl-1-( 1 -methylene -4"phenyl-2C 1H) -chinazolinorip ; 

5- Fluor-2-methyl-1 -/74-(methylsulf inyl)-phenyl7-inethylen7- ; 
1H-inden-3-essigsaure, j 

1 - Methyl- 5- ( 4-inethylbenzoyl)-1H-pyrrol-2-essigsaure, | 

4- C 2-Methylpropyl ) -benzolessigsaure , ! 
3-Chlor-4-( 2-propenyloxy) -benzolessigsaure ' 

2- Araino-3-benzoylbenzolessigsaure-monohydrat , | 
1-(p-Chlorbenzoyl)-5-niethoxy-2-methylindol-3-essigsaure- 

3^ ester mit Glykolsaure i 
( +)-6-Chlor-o(rniethyl-9H-carbazol-2-essigsaure , 

1- Cinnainoyl-5-niethoxy-2-methylindol-3-essigsaure, 
o(-Methyl-9H-riuoren-2-essigsaure 

3- Chlor-o!C-niethyl-4-( 2- thienylcarbonyl) -benzolessigsaure, 
35 "C ^"Chlorphenyl}-2, 5-dimethyl-1H-pyrrol-3-essigsaure, 

( + }-«/-Flethyl-3-phenyl-7-benzoruranessigsaure , 

2- ( 2, 4-Dichlorphenoxy)-benzolessigsaure, 

I 
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oCf 3-Dichlor-A-cyclohexylbenzolessigsaure , 
4-p-Chlorphenyl-2-phenylthiazolessigsMure 
4».Athinyl-2-fluor-1 ,1 '-biphenyl, 
5 6,11 -Dihydro-1 1 -oxodibenz/b , e/oxepin-2-essigsaure , 

4-Hydroxy-2-methyl-N-( 5-inethyl-3-isoxazolyl)-2H-1 , 2-benzo- 
thiazin-3-carboxamid-1 , 1-dloxid, 

1-(5H-1 )-Benzopyrano(2»3-b)pyridin-7-yl"propionsaure, 
7-Methoxy-c/,10*dimethylphenothiazin-2-essigsaure, 
10 oC-Me thy l-4-( 2- thienyl carbonyl ) -benzoless igsaure ^ 
6,11 -Dihydro-1 1 -oxodibenzo( b , e ) oxepin-3-essigsaure , 

1- (4-Azidobenzoyl)-5-niethoxy-2-methyl-1H-indol-3-essigsaure, 

deren pharmazeutisch annehmbaren Salze bei der Besserung 
Oder Verhutung von mikrovaskularen Erkrankungen bei Mensch 
15 und SauRoLler. 

2.- AusfUhrungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daO 

6 -Me thoxy- o^-m e thy 1 -2-naph tha 1 in e s s i gsSur e , 
20 oC-Methyl-4-(2-niethylpropyl)-benzolessigsaure, 

2- ( 4- 1 s opr op ylpheny 1 ) -prop i ons aure , 

2- Fluor-o^-methyl/l ,1 ' -biphenyl7-4-essigsaure, j 

3- Benzoyl-o<rme thylbenzolessigsaure , I 
o6-Methyl-3-phenoxybenzolessigsaure , • 

4- ( 1 ,3-Dihydro-1-oxo-2H-isoindol-2-yl)-c<-methylbenzol- ! 
essigsaure> j 
2-/{ 2 , 6-Dichlorphenyl) -amino/ -benzolessigsaure , | 
(+)2-(4-Chlorphenyl-o^-methyl-5-benzoxazol)-essigsaure, \ 
das Natriumsalz der 5-( 4-Chlorbenzoyl)-1 , 4-diraethyl-1H- I 
pyrrol-2-essigsaure, j 
^Oxo-(1 ,1-biphenyl)-4-buttersaure, ; 

2- (2,4-Dichlorphenoxy) -benzolessigsaure 

1-(4-Chlorbenzoyl)-5-rnet}>oxy-2-inethyl-1H-indol-3-essig- ! 

saure , [ 

4 , 5-Diphenyl-2-oxazolpropionG;lTiro , ! 

4-Hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridinyl)-2H-1 , 2-benzothiazin- i 

3- carboxamid-1 ,1-dioxid. 



ia0 0_6l/^3 8 6 



BAD OBlGINAi. 



3026^02 



- 3 - 

3-Chlor-A( 2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)-o<l-inethylbenzol- 
essigsaure , 

7*Methyl-1-( 1-niethylathyl)-A-phenyl-2(1H)-chinazolin, 
5 5-Fluor-2-methyl-1 -//^-me rhylsulf Inyl) -phe?iyl7-inethylen7- 
1 H- inden- 3- e s si gs aur e 
und/oder 

1 -Methyl- 5- ( ^-nnethylbenzoyl)-1H-pyrrol-2-essigsaure 
verwendet v/ird, 
10 Dor Paten lanwa'J t: 
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Die vorliegende Erfindxing bezieht sich auf die Verwendiing 
von Analgetika und nicht-hormonalen, entztindiingshemmenden 
Mitteln bei der Behandlung mikrovaskularer Erkrankungen bei 
Mensch ixnd Saugetier, insbesondere mikrovaslctflare Erkrankun- 
gen der Haut, Nieren und Retina, die aus Komplikationen 
von Diabetes mellitus resultieren. 

Diabetische Retinopathie, eine haufige Komplikation eines 
langandauernden Diabetes mellitus, ist ein Grund fiir Sicht- 
beeintrachtigung und Erblindung bei Diabetes-Patienten. 
Viele pathophysiologische Mechanismen sollen angeblich 
Eur Entwicklung diabetischer Retinopathie und anderer mikro- 
vaskularer Erkrankungen fixhren. Auch verschiedene Stoff- 
wechsel-, Hormon- und physiologische Storungen sowie gene- 
tische Faktoren sind mit diabetischer Mikroangiopathie in 
Verbindung gebracht worden. Es sind jedoch keine Ursache- 
und Wirkung-Beziehungen nachgewiesen worden. Viele, bei 
Diabetes-Patienten identif izierte, biologische Abnormali- 
taten, die nachgewiesenermaBen mit mikrovaskularen Kompli- 
kationen verbunden sind, konnen, was die vaskulare Erkran- 
kung betrifft, sekundar und nicht primar sein. 

Einige der bei Diabetes beschriebenen, vaskularen Abnormali- 
taten umfassen eine erhohte vaskulare Permeabilitat, die 
Degeneration von Pericyten, vaskulare Mikroaneurysmen und 
die Verdickung der Basalmembran, um nur einige zu nennen. 
Wahrend bestimmte dieser SchadigungMy^^harakteristisch mit 
den bekannten klinlschen Komplikationen von Diabetes (z.B. 
Basalmerabranverdickung bei diabetischer Nephropathie und 
vaskulare Mikroaneurysmen bei diabetischer Retinopathie) 
in Verbindung gebracht werden, sind alle diese pathologi- 
schen Veranderungen im Mikrogef Sflsystem praktisch aller 
Korpergewebe beschrieben worden. Das Ausmafi der Schadigung 
varliert Jedoch von Gewebe zu Gewebe und sogar innerhalb ! 
derselben Gewebeart in tmterschiedlichen Korperteilen | 
(DIABETES 26:65-75, 1977). 
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Powell et al haben f estgestellt, daB eine geringe Inzidenz 
und hohe Regression der diabetischen Retinopathie bei Pa-, 
tienten angetroffen wird, bei welchen Diabetes xind rheuma- 

5 toide Arthritis gleichzeitig vorliegen (LANCET, l4.Juli 
1974, Seite 17 und 18). Es wurde angenommen, daB es eine 
Beziehung zvfischen der Behandlung des Arthritis-Patienten 
mit Asprin und der Regression der diabetischen Retinopathie 
geben konne mit der Vennutxing, daB Aspirin eine positive 

10 Wirkung auf die Behandlung der Retinopathie hat. 

Es wurde nun gefunden, daB sich bestimmte analgetische Oder 
entzundtmgshemmende Verbindtingen bei der Behandlung diabe- 
tischer Retinopathie und anderer mikrovaskularer Erkran- 

15 kungen, wie Mephropathie, eignen, die mit Komplikationen 
aus Diabetes mellitus in Verbindung gebracht warden Oder 
diese sind» Obgleich es bekannt ist, daB sich diese Ver- 
bindungen als Analgetika, Aggregationsinhibitoren der 
Thrombocyten und entziindungshemmende Mittel (einschlieS- 

20 lich der Behandlung von Entziindungen des Auges; vgl. die 
US PS 3 998 966) eignen, ist es dennoch tiberraschend fest- 
zustellen, daB sie bei Mensch und Tier zu einer Verhtitimg 
Oder Regression mikrovaskularer Erkrankxingen flihren, wobei 
beriicksichtigt werden muB, daB einige dieser Verbindungen 

25 Storungen im gastrointestinalen Trakt verursachen konnen. 

Somit bezieht sich die vorliegende Erfindung auf die 
Veirwendung der Verbindungen bei der Behandlung mikrovasku- 
larer Erkrankungen bei Mensch und/^fer, wobei dem Pa tienten 
eine therapeutisch wirksame Menge eines im folgenden genau 
def inierten Analgetikums oder entziindxmgshemmenden Mtttels 
verabreicht wird. Die in dieser Hinsicht besonders wert- 
vollen Verbindungen sind allgemein als Naproxen /2-(6-Meth- \ 
oxy-2-naphthyl)propionsaure7 und Ibuprofen /2-(4-Isobutyl- 
phenyl) -pr op ionsaure7 bekannt; weiterhin geeignet sind auch 
ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze. Weiterhin bezieht 
sich die vorliegende Erfindung auch auf die Verwendung 
dieser analgetischen oder entztindiingshemmenden, im folgenden 
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beschriebenen Mittel zur Herstellung pharmazeutischer Pra- 
parate filr die Behandlung und Verhutung von mikrovaskularen 
Erkrankungen . 

5 

Die vorliegende Erfindung richtet sich auch auf ein Verfah- 
ren zur Besserung, Inhibierung oder Verhutimg mikrovasku- 
larer Erkrankungen bei Mensch und Tier. Diese Erkrankungen 
konnen z.B. solche der Haut, Nieren oder Retina sein und 

10 treten oft als Syraptome in Verbindung mit akuten Komplika- 
tionen von Diabetes mellitus, z.B. diabetische Retinopa- 
thie Oder diabetische Nephropathie, auf. Das erf indungsge- 
maBe Verfahren ist sowohl kurativ als praventiv* Ohne an 
einen theoretischen Wirkxmgsmechanismus gebimden warden zu 

15 wollen,wirkt das erf indungsgemaBe Verfahren vermutlich 
durch Verhtltung der Bildung neuer Kapillaren oder Blutge- 
faBe. Daher eigne t sich das Verfahren be senders zur Behand- 
lung eines ( insbesondere menschlichen) Patienten mit Dia- 
betes mellitus, ob der Patient nun die Symptome bereits 

20 aufweist oder ob diese noch nicht feststellbar sind. 

Erf indungsgemaB geeignete Verbindungen werdai im f olgenden 
entsprechend dem ersten, chemischen, in"USAN and USP 
Dictionary of Dxnjg Names" flir 1980 (falls die Verbindung 
25 dort aufgefiihrt ist) angegebenen Namen aufgefiihrt* wobei 
der in den USA angenommene Name in Klammern gesetzt ist: 

2-Naphthyl-propionsaurederivate , wie 6-Methoxy-^methyl-2- 
naphthaline ssigsaure (Naproxen, vgl. US PS 3 637 767 und 
30 3 904 682 fiir eine vollstandigere Beschreibung der Verbin- 
dungen tind ihrer Herstellung) ; 

4-Alkylphenylpropionsauren, in welchen Alkyl sich auf gerade 
und verzweigte, gesattigte Kohlenwasserstof fgruppen mit 1 
bis 4 Kohlens toff at omen bezieht, wie z^B, o^-Methyl-4-( 2- 
methylpropyl)-benzolessigsaure und 2-( A-Isop^opylphenyl)- 
p^opionsaure (Ibuprofen; vgl. z.B. die US PS 3 228 831 und 
3 385 886). 



130065/0386 



3026AQ2 



10 



15 



20 



25 



30 



I 35 



- 7f - 

PhenoxyphenylproplonsMuren, wle c^-M thyl-3-phenoxybenzol- 
esslgsaure (Penoprofen; US PS 3 600 437); 

3- Benzoyl-o^-methylben2olessigsaure (Ketoprofen; US PS 
3 641 127); 

2-Fluor-^methylZl , 1 • -biphenyl7-4-essigsaure (Flurbiprofen; 
US PS 3 755 427); 

4- (1,3-Dihydro-1-oxo-2H-lsoindol-2-yl)-e<-methylben2oles8ig- 
sfiure (Indoprofen; US PS 3 767 805); 

2-^( 2 . 6-Dichlorphenyl)-anjino7ben2olesslgsaure (Diclofenac; 
US PS 3 558 690); 

( +) 2-( 4-Chlorphenyl-«^.ine1:hyl-5-ben2oxazol) essigsfiure 
(Benoxaprof en) ; 

5- ( 4-Chlorben20yl) -1 , 4-dimethyl-1H-pyrrol-2-essigsaure 
(Zomepirac) ; 

^Oxo-( 1 , 1 -blphenyl)-4-butjtersaure (Fenbuf en) ; 

2- ( 2 , 4-Dichlbrphenoxy ) -benzolessigsSure ( Penclof enac) ; 
1-(4-Chlorben2oyl)-5-methoxy-2-. methyl .-lH-indol-3-essig- 
sSure ( Indomethacin; US PS 3 161 654); 

4 , 5-Diphenyl- 2-oxazolproplansaure ( Oxaprozin) ; 

4- Hydroxy-2-inethyl-N-( 2-pyridinyl) -2H-1 , 2-benzothia2in-3- 
carboxamid-1 , 1 -dloxid ( Piroxicam) ; 

3- Chlor-4-( 2 , 5-dihydro-1H-pyrrol-1 -yl) -OC-methylbenzolessig- 
sSure (Pirprofen); 

7-Methyl-1 -( 1 -methylen) -4-phenylr2( 1H) -chlnazolinon ( Proqua- 
zon) ; 

5- Fluor-2-nje thyl1 ^- ( me-thyleulf inyl) -phenyl7-ine thylen?- 
1H-inden-3-essigsaure (Sulindac; US PS 3 654 "349); 

1 -Methyl-5-( 4-methylben2oyl) -1H-pyrrol-2-essigsaure 
(Tolmetin; FR-PS 1 574 570); 

4-(2-Methylpropyl)-benzolessigsaure (Ibufenac; GB PS 971 700 

3-Chlor-4-(2-prdpenyloxy)-benzolessig3aure (Alclofenac; 
BE PS 704 368); 

2-Ainino-3-benzoylbenzoleaslgsauremonohydrat (Amf enac) ; 

1-(p-Chlorbenzoyl)-5methoxy-2-naphthylindol-3-essigsaure- 
ester mit Glykolsaure (Acemetacin) ; 

( ±) -6-Chlor-(<-methyl-9H-carbazol-2-essigsaur ( Carprof en) ; 
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1-Cirmamoyl-5-methoxy-2-methylindol-3-essigsaure (Cinin tacin); 
o(-Methyl-9H-fluoren-2-essigsaure (Cicloprof en) ; 

3- Chlor-oC-inethyl-4-( 2-thienylcarbonyl) -benzolessigsaure 
5 (Cliprofen); T 

1- (4-Chlorphenyl)-2,5-dimethyl-1H-pyrrol-3-essigsaure 
CClopirac; DE-PS 2 261 965); 

Ci)-o(-Metliyl-3-phenyl-7-benzofuranessigsaure CEnprofen) ; 

2- (2,4-Dichlorphenoxy)-benzolessigsaiire (Penclofenac) ; 
10 (X,3-Dichlor-4-cyclohexylbenzolessigsatire (Fenclorac) ; 

4- p-Chlorphenyl-2"phenyl-thiazolessigsaixre (Fentiazac) ; 
4» -Athinyl-2-f luor-1 , 1 » -biphenyl (Fluretof en) ; 

6,11 -Dihydro-1 1 *oxodibenz/b , ej oxepin-2-essigsaiire ( Isoxe- 
pac); 

15 4-Hydroxy-2-methyl-N-( 5-methyl-3-isoxazolyl) -2H-1 , 2-benzo- 
thiazin-3-carboxamid-1 » 1 -dioxid ( I soxicam) ; 
1 "( 5H-1 ) -Benzopyrano( 2 , 3-b ) pyridin-7-yl-prQpionsaure 
(Pranoprof en) ; 

7-Methoxy- 1 0-diraei:Iiylpbenothiazin-2-essigsaiire ( Proti- 
20 zlnsSure); 

t<-Methyl-4-( 2-thienylcarbonyl) -benzolessigsaure ( Suprof en) ; 
6,11 -Dihydro-1 1-oxodibenzo(b,e)oxepin-3-essigsaure (Oxepi- 
nac) ; 

1 -( A-Azidobenzoyl) -5-niethoxy-2-methyl-1H-indol-3-essigsaure 

25 ( Zidome tacin ) ; 

und die geeigneten, pharmazeutisch aimehmbaren Salze der- 
selben, wie Alkali- und Erdalkalisalze , z.B. Natrium-, 
Kalium-, Lithium-, Hagnesiim-, Calciumsalze , und Aminsalze, 
wie Isopropylamin-, Trimethylamin--^ Diathylainin-» Triathyl- 

3Q amin-, Tr ipropylamin- , Athanolamin-, 2-Diinetkiylaminoathanol-p 
2-Difithylaininoathanol- , Tr ome thamin- , Di cy cl ohexylamin- , 
Lysin-, Arginin-, Histidin-, Cofrein-, Procain-, Hydrab- 
amin-, Cholin-, Betain-, Xthylendiamin- , Glucosamin-, N- 
Alkyl-C1-18)-D-glucaiiiin- (insbesondere K-Methyl-D-glucamin)- 

35 s^^^- 
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Erf indungsgemSB wird eine wlrksame Menge der erf indungsge- 
m&6en Verbindungen oder ihrer pharmazeutischen Praparate 
in Oblicher Weise einzeln Oder in KombinatioiT mxt einer oder 
mehreren anderen erf indungsgemSBen Verbindungen oder ande- 
ren pharmazeutischen Witteln, i^ie Antibiotika, hormonelDe 
Mxtrfcel zur Behandlung milrrovaslrulrirer Erlcranlamger , ^^le 
Insulin usw. , auf eine ublicJie und anerkannte Weise vcrab- 

Somit ktSnnen die Verbindungen oder 
Praparate oral, ortlich, parenteral ofer durch Inhalation 
und in fester, fliissiger oder gasfonnxger Form einschliefl- 
lich Tabletten. Suspensionen und Aerosolen verabreicht war- 
den. Es wird darauf hingewiesen. daB die Verabreichung der 
erfindung«gemSflen aktlven Bestandteile nicht auf eine be- 
sondere Art und Weise beschrankt ist. Zur Behandlung von 
Retinopathie kSnnen die Verbindungen z.B. in Form von Trop- 
fen steriler, gepufferter, qphthalmischer LSsungen (vorzugs- 
weise wassriger Losungen) mit einem pH Wert von 7,2 bis 
7,8 Srtlich direkt ins Auge gegeben werden. Die Verabrei- 
chung kann in Einzeldosisform mit kontinuierlicher Thera- 
pie Oder als Einzeldosistherapie ad libitum erfolgen. Es 
gibt auch andere, wirksame Verabreichungeveisen zur Behand- 
lung von Retinopathie und-Nephropathie. In den bevorzugten 
Ausfiihrungsformen der vorliegenden Erf indung erf olgt die 
Behandlung. venn eine Besserung der Symptome speziell 
erforderlich oder auch imminent ist. Das erfindungsgemaBe 
Verfahren kann auch als kontinuierliche oder prophylaktische 
Behandlung erfolgen. 

Aufgrund der obigen Aussagen sowxe unter BerScksxchtigung 
der Schwere der ru behandelnden Erkrankung, des Alters des 
Patienten, seines K5rpergewichtes usw. - wobei alle diese 
Faktoren vom Fachmann durch Routine f eststellbar sind - 
kann die erfindungsgemSB wirksame Dosis fiber einen weiten 
Bereich variieren. Gewohnlich liegt eine wirksame Menge 
zifischen etwa 0.0O5 bis etwa 100 mg/kg Korpergewicht/Tag, 
vorzugsweise zwischen etwa 0.01 bis etwa 20 mg/kg Korper- 
gewicht/rag. Anders ausgedrUckt, liegt die erfindungsgemaBe 
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wirksame Meng zwischen etwa 0,350 bis etwa 7000, vorzugs- 

w is zwischen twa 7 bis 1400 mg, pro Tag fiir ein n 

70 kg wiegenden Patienten. Selbstverstandlich erfolgt die 

5 Dosierung Jeder Verbindung - wo bekannt -»entsprechend An- 
gaben fUr das fonnulierte Arzneimittel oder andernfalls 
gemSB tiblicher medizinlscher Praxis. Im wesentlichen konnen 
die Verbindungen erf indungsgemaB zur Behandlung von mikro- 
vaskulfiren Erkrankimgen in praktsich denselben Mengen ver- 

10 abreicht werden, die auch zur Behandlung von EntzUndungen 
Oder bel Storungen, wo ein Analgetikum indiziert ist, 
gegeben werden. 

Geeignete pharmazeutische TrSger zur Herstellung der erf in- 
,s dungsgem&fien PrMparate kSnnen Feststoffe, Fltissi^eiten 
Oder Case sein. So kSnnen die Praparate die Form von Ta- 
bletten, Pillen, Kapseln, Pulvem, Depot-Formulierungen, 
LSsungen, Suspensionen, Elixieren, Aerosolen usw. annehmen. 
Als TrSger kann ein tJl, z.B. ein solches von ErdBl-, 
20 tierischem, pflanzllschem oder synthetischem Ursprung, wie 
ErdnuBSl, So^Jabohnenol, Mineralol, SesamSl usw., verwendet 
werden. Wasser, Salzlosung, wassrige Dextrose und 
Glykole sind bevorzugte fllissige Trager, insbesondere fUr 
in^Jizierbare Losungen. Geeignete pharmazeutische Streck- 
25 inittel umfadseb StSrke, Cellulose, Talkum, Glucose, Lactose, 
Sucrose, Gelatine, Malz, fteid, Mehl, Kreide, Kieselsauregel, 
Magnediutastearat, Natriumstearat, Glycerylmonostearat^ 
Natriumchlorid, Trockenmagermilch, Glycerin, Propylenglykol , 
Wasser, ithanol usw. Geeignete phannazeutische Trager und 
ihre Formulierung sind in "Remingston* s Pharmaceutical 
Sciences", Easton, Pa., Mack Publishing Comp., 5. Auflage, 
1975» beschrieben. Die Praparate enthalten in jedem Fall 
eine wirksame Menge der aktiven Verbindung zusammen mit 
einer geeigneten TrSgermenge, um die fUr die Jeweilige Ver- 
abreichimg richtige Dosierungsf orm herzustellen. Gewohnlich 
ist der aktive Bestandteil in einer Menge von 0,1 bis 99, 
vorzugsweise 5 bis 75, Gew.-% anwesend, wShrend die pharma- 
z utischen Streckmittel in einer Menge von etwa 99 ^9 bis 
etwa 1 Gew.-56, vorzugsweise etwa 95 bis etwa 25 Gew.-?6, 

' ^^nnRR/n'^RR _ 
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anwesend sind* 



Die folgenden Beisplele veranschaulichen die vorliegende 
5 Errindung. 

Beispiel 1 

Bei klinischen Untersuchungen an Diabetes-Patienten wurde 
gefunden, dafl es vor irgendeiner sichtbaren Veranderimg 
der retinalen BlutgefaBe ein Durchsickern aus den Blutge- 
faBen in den Glaskorper glbt. Dies kann nach- 
gewiesen warden, indem man Fluorescein in die Blutbahn 
des Patienten injiziert und den Glaskorper 

auf Anwesenheit von Fluorescein beobachtet. Die im Glaskor- 
per anwesende Fluoresceinmenge kann dann durch 
Fluorpho tome trie gemaB Cunha-Vaz et al (Brit. J.Phthal. 
59:649-656, 1975) bestimmt warden. 



10 



15 



Dasselbe Phanomen zeigt sich auch im Laboratorium an diabe- 
tischen Ratten. Daher wurden in diesem Versuch Ratten ver- 
1 20 wendet, um die Wirkung von Naproxen und Ibuprofen bei dia- 
betischer Retinopathie zu bestimroen. 



25 



30 



40 mannliche Long-Evans-Ratten von 200 bis 250 g Gewicht 
wurden in 4 Gruppen von je 10 Tieren geteilt. Drei der 
4 Gruppen erhielten intravenos 65 mg/kg Streptozotocin 
zur Induziemang von Diabetes. Die verbleibende Gruppe er- 
hielt nur den Trager (einen Citratpuf f er) und diente als 
Kontrolle. Es handelte sich um die 4 folgenden Gruppen 
Gruppe Diat 



I 

II 
III 



Kontrolle 
Diabetes 

Diabetes/lbuprofen 



IV 



Diabetes/Naproxen 



Purina Lab Chow 
Purina Lab Chow 
Of05 % Ibuprofen in Purina 
Lab Chow 

0,015 % Naproxen in Purina 
Lab Chow 

Jede Gruppe blieb 3 Wochen auf der obigen Diat. Es wurde 
angenommen, dafl die Ratten in Gruppe III etwa 50 mg Ibupro- 
f en/Tag und die Ratten in Gruppe IV etwa 15 mg/kg Naproxen/ 
Tag zu sich nahmen. Nach J Wochen erhielt jede Ratte 

^ i;^nnRK/n;^ftR 
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10 mg/kg,intraven6s verabreicht, Fluorescein und mirde eine 
Stunde spater getotet. Zui.i Zeitpunlct der Totung vairde durch 
Kardialpunlctur e.i.ne Blutprobe entnonimen. Die Augen v.oirden 

5 entfernt und in einem Trockeneis/lsopropan<»i-Bad gefroren. 
. Der Glaskorper vmrde aus dem gefrorenen Auge e:ctrahiert, 
jede Probe \7urde gewogen und in 1 ml 0,1n Natriurnhydroxid 
gelost. Der Fluoresceingehalt v^^Jlrde f luorone±risch bei 
¥ellenlangen von 460 nm Exzitation ujid 510 nn Emission be- 

10 stiimnt. Die Pluoreszensablesungen wnorden in Fluoresceinein 
heiten Uanogramm (n^) nittels ciner StandardJcurve umgerech- 
net, Auch das Plasmafluorescein \Nairde bestimm-fc und als ^ug 
Fluorescein pro ml Plasma ausgedriickt. Die Ergebnisse 
wurden als Durchsindem v/ie folgt definiert: 



Je hoher somit der Durchsickerwert ist, umso grofler ist das 
Verhaitnis von Fluorescein im Glaskorper 
20 Im Vergleich zu der im Plasma anwesenden Menge. Dies zeigt, 
daB das Fluorescein leicht durch das Zusammenbrechen der 
Blut/Retina-Schranke und durch Durchsickern desselben durch 
die MikrogefaBe in den Glaskorper gelangen konnte. 

25 In alien Gruppen wurde die Plasmaglucose bestimmtyUm zu be- 
statigen, dafl Tiere in den- diabetischen Gruppen tatsachlich 
Diabetes hatten. Die Glucose wurde durch ein besonderes, 
fUr Glucose spezif isches, enzymatisches Hexokinase-Vcrf ah- 
ren bestimmt, 

3D 

Die Ergebnisse der Untersuchung sind in der f olgenden Ta- 
belle II aufgeftihrt. Der durchschnittliche Durchsickerwert 
bei den Diabetikern war deutlich hoher als der durchschnitt- 
liche Wert der Kontrolltiere* Sowohl Ibuprofen (0,05 % 1» 
35 Futter) und Naproxen (0,015 9^ im Futter) konnten das mit 
Diabetes in Verbindung stehende, erhohte Durchsickern ver- 
hindem. Obgleich der durchschnittliche Durchsickerwert der 



15 




pro g uiaskorp 
L pro ml Plasma 
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Ibuprofengruppe etwas niedriger als der durchschnittliche 
Wert der Kontrolle war, ist er von diesem nicht deutlich 
verschieden (p ist grofier als 0,5). Die dur«hschnittlichen 
Werte des Durchsickerns sind in der folgenden Tabelle II 
aufgefiihrt. 

Tabelle II 

Gruppe durchschnittl.Durchsicker- 

werte 

I Kontrolle 13,44 + 1,52 SF* 

II Diabetes 28,55 + 4,92 SF 

III Diabetes/Ibuprofen 12,05 + 2,71 SF 

IV Diabetes/Naproxen 13,05 + 1,86 SF 
*SF = Standardf ehler 

15 Beispiel 2 

GemaB dem Verfahren von Beispiel 1 wurde festgestellt, daB 
auch andere Verbindimgen erfindungsgemSB wirksam sind, ein 
mit Diabetes in Verbindxang stehendes, erhohtes Durchsickem 
in die GlaskSrper zu verhinden. Diese Verbindxingen 
20 umfassen u.a.: 

2-( 4-Isopropylphenyl ) -propionsaure ; 

2- Fluor-oC-methyl/l , 1 • -biphenyl7-4-essigsaure ( Flurbiprofen) ; 

3- Benzoyl-cC-methylbenzolessigsaure (Ketoprof en) ; 
o<-Methyl-3-phenoxybenzolessigsaure (Fenoprofen) ; 

25 4-( 1 , 3-Dihydro-1 -oxo-2H-isoindol-2-yl) -t<-methylbenzol- 
essigsaure ( Indoprof en) ; 

2-Z(2,6-Dichlorphenyl)aniinq7-ben2olessigsaure-mononatrium- 
salz (Diclorfenoc-natrium) ; 

(+)2-(4-Chlorphenyl-oi-methyl-5-benzoxazol)-e3sigsaure (Ben- 
30 oxaprof en) ; 

5-( 4-Chlorbenzoyl) -1 , 4-dimethyl-1H-pyrrol-2-essigsaure 
(Zomepirac oder dessen Natriumsalz) ; 
)f-0xo- (1,1 -biphenyl) -4-butbers?Aure ( Fenbuf en) ; 
2-(2,4-Dichlorphenoxy)-benzolessigsaure (Fenclof enac) ; 
35 1-(4-Chlorbenzoyl) -5-niethoxy-2-methyl-1H-indol-3-essig- 
savire (Indomethacin) ; 

4,5-Diphenyl-2-oxazolpropionsaure (Oxaprozin) ; 
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4- Hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridinyl)-2H-1 , 2-benzothiazin-3- 
carboxamid-l , 1 -dioxid ( Piroxicam) ; 

3-Chlor-4( 2 , 5-dihydro-1H-pyrrol-1 -yl ) -o(-methylben2ol- 
esslgsaure (Pirprof en) ; ^ 
7-Methyl-1 -(1 -methylathyl) -4-phenyl-2C 1H) -chinazolinon 
(Proquazon) ; 

5- Fluor-2-methyl-1 f£h^ ( methylsulf inyl) -phenylj-methylen/- 
1H-inden-3-essigsaiire ( Sulindac) ; 

1 -Methyl-5-( 4-methylbenzoyl ) -1 H-pyrrol-2-essigsaure ( Tol- 
metin) « 

Beisplel 2 

Bestandteile Menge pro Table tte; mg 

Naproxen 250 
Maisstarke 50 
Lactose 198 
Magnesivunstearal; 2 
Die obigen Bestandteile wurden in den angegebenen Verhalt- 
nissen innig gemischt und zu einzelnen, gekerbten Tabletten 
gepreflt. In ahnlicher Weise konnen andere, hier genannte 
Verbindungen in der obigen Formulierung in entsprechenden 
Mengen anstelle des Naproxens verwendet werden, 
Beispiel 4. .. 

Aus gleichen Teilen Ibuprofen und einer Tablettengrundlage , 
die Starke umfaBt, wurde unter Zugabe von 1 % Magnesixim- 
stearat als Schmiermittel eine innige Mischiing hergestellt 
land diese zu 400 mg Ibuprofen enthaltenden Tabletten kom- 
primiert, 

Veitere Tabletten konnen hergestellt werden, indem man als 
aktive Bestandteile andere, oben genannte Verbindungen in 
entspreclienden Mengen verwendet. 
Beispiel 5 

Aus 50 Teilen Indomethacin, 149 Teilen Maisstarke und 1 
Teil Magnesiumstearat wurde eine innige Mischung hergestellt 
und diese in 50 mg aktiven Bestandteil enthaltende Kapseln 
eingefiihrt. 
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